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Accidents hémo-vasculaires et osseux 
dus au Nitrofural chez le Poulet 
par A. BRION et M. FONTAINE 
Il existe chez les jeunes volailles plusieurs maladies hémorra­
giques dont les causes sont parfois mal élucidées ; à côté des troubles 
hémorragiques consécutifs à une maladie infectieuse (peste, pseudo­
peste, blue-cornb disease, septicémies diverses, choléra ... ) ou para­
sitaire (coccidiose) et de ceux dus à une intoxication caractérisée 
(métaux lourds, farine de coton, soja extrait au trichloréthylène, 
sous-produits de fabrication d'huile de soja, champignons toxiques) 
on peut rencontrer deux types particuliers de diathèse hémorra­
gique dont l'étiologie, mal précisée, est certainement plurivoque, 
à savoir, premièrement, un syndrome caractérisé par des hémorra­
gies profuses et une augmentation considérable du temps de Qu1cK, 
à l'origine duquel on incrimine un régime générateur de carence 
en vitamine K ou une intoxication par la sulf aquinoxaline ou 
encore la présence de certains antibiotiques dans l'alimentation ; 
deuxièmement un syndrome individualisé par des petites lésions 
hémorragiques localisées mais nombreuses, par un temps de pro­
thrombine normal, et par des modifications de l'hémogramme en 
relation avec des lésions de l'appareil réticulo-histiocytaire mais 
dont les causes échappent totalement jusqu'à cette date. 
Nous avons pu observer plusieurs cas de diathèse hémorra­
gique appartenant à cette dernière catégorie qui nous paraissent 
devoir être rattachés à une intoxication d'un type particulier par 
le nitrofural. 
La maladie a évolué sur plusieurs élevages de poulets de 3 à 
6 semaines nourris avec des aliments commerciaux composés de 
céréales, issues de blé, farines et poudres animales, farine de 
luzerne, levurè ... , et contenant environ 6 p. 100 de matières cellu­
losiques, 13 p. 100 de matières minérales, plus de 18 p. 100 de pro­
téines et 3 p. 100 de matières grasses, avec des teneurs élevées en 
vitamines A, D3 et B. A ce régime était ajouté, dans certains cas, 
un antibiotique; tous les animaux atteints recevaient du nitro­
fural mélangé aux aliments à des taux variant de 0,05 g à 0,2 g 
par kg. 
Les symptômes se déclarent brusquement sur la majorité des 
oiseaux et consistent en anémie, asthénie, anorexie aboutissant à 
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la mort de nombreux poulets en quelques heures ou en quelques 
jours ; on remarque, dans les lots atteints, quelques sujets pré­
sentant de la diarrhée ; les boiteries sont fréquentes et dans une 
observation nous avons pu constater que la majorité des malades 
était incapable de se déplacer. 
Fig. 1. - Attitude caractéristique avec rotation des pattes en deda11s. 
Certaim animaux ne meurent pas mais restent chétifs, ané­
miques et maigres, et, souvent, présentent }){li' la suite des défor­
mations osseuses ·évoluant très rapidement. Cette ostéopathie 
ressemble par son allure clinique à du rachitisme· intense. Ces 
animaux. soumis à un régime alimentaire totalement différent, 
sans adjonction médicamenteuse, peuvent recouvrer un état de 
�anté apparemment normal, compte tenu cependant des défor­
mations osseuses irréversibles et du retard considérable dans la 
croissance. 
Les lésions macroscopiques dans les cas de mort rapide sont très 
évocatrices d'un syndrome hémorragique : les muqueuses sont 
pâles et des suffusions sanguines nombreuses mais peu abondantes 
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sont répandues dans le tissu conjonctif sous-cutané ou intermuscu­
laire, et dans les nodules thymiques du cou ; des pétéchies Pt des 
sufîusions existent sur le cœur, la muqueuse intestinale, ainsi 
que des hémorragies caractérisées dans la moelle des os 1011�� rt 
lt> pins son vent dans les zones d'accroissement des os. 
Fi�. 2. - l�largisscment des jarrets; torsinn des pattes <·11 dHdans. 
Dans les cas évoluant plus lentement, l'anémie et la maigrern· 
frappent dès l'ouverture du cadavre dans lequel on peut ren­
contrer un transsudat péricardique, une congestion duodéna1P 
marquée, des lésions de myocardite et de dégénérescence hépa­
tique ou rénale, et surtout des stigmates nombreux d'hémorragies, 
sous la forme de caillots en voie d'organisation dans Jes organes 
creux et de taches sanguines en cours (1.e résorption dans tout lP 
tissu conjonctif. A cette époque un léger ictère peut exister. 
Dans un élevage, la majorité des malades présentaient des lésions 
osseuses intenses, caractérisées par un état malacique généralisé 
avec un élargissement notable des régions articulaires des os 
longs et une rotation des pattes sur leur grand axe (fig. 1 et. 2). 
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La coupe longitudinale cl"un os long, comme le tibia, par exemple, 
montre un cartilage articulaire normal, un cartilage de conju­
gaison légèrement flexueux et irrégulièrement épaissi ; une. épi­
physe très élargie, constituée de tissu osseux raréfié, poreux ; des 
hémorragies sous-périostées et intra-osseuses coloraient les épi­
physes ramollies. Les parties distales de la diaphyRe sont consi-
Fig. 3. - Lésions radiologiques typiques des épiphyses. 
dérablement fragilisées par une absence ql!asi complète de corti­
cale osseuse, alors que la région médiane de l'os a un aspect normal 
mais accuse une flexibilité exagérée à l'effort mécanique. 
Enfin la moelle osseuse de la diaphyse frappe par son: aspect 
blanc graisseux, en contraste avec la couleur des régions épi­
physaires'. 
La radiologie précise la raréfaction osseuse généralisée et la 
disparition presque complète du tissu calcifié dans toutes les épi­
physes, avec la persistance d'un cartilage de conjugaison normal 
ou très légèrement épaissi en certains points seulement (fig. 3). 
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L'étude étiologique de ces troubles a eu pour point de départ unp 
série de constatations d'ordre épidémiologique et anatomo-pat.ho­
logique. 
L'obserCJation répétée de la coexistence de cette maladie hémor­
ragique et de cette maladie osseuse devait nous forcer à les consi­
dérer comme deux expressions différentes d'un même trouble et. 
dès lors, il devenait très probable pour nous qu'une perturbation 
dans les zones de croissance osseuse est sous la dépendance des 
violents phénomènes vasculaires de nature hémorragique observéR 
dans cette région. 
Il est d'ailleurs significatif que cette achondroplasie malaciqUt' 
évolue avec un taux normal de manganèse dans les cendres d'os et 
un bilan sanguin phospho-calcique équilibré. L'approvisionnement 
alimentaire, en minéraux ·et en vitamines, notamment, permet 
d'ailleurs d'exclure a priori le rachitisme et le pérosis. Les lésions 
juxta-articulaires évoquent celles décrites par les auteurs anglo­
saxons, chez le dindon surtout et chez le poulet, sous le nom d<' 
« enlarged hock disorder » quand elles sont associées à une raré­
faction osseuse, ce qui correspond aux descriptions des troubles 
observés par HuNT et BLAYLOCK, SHERwoon et SLOAN, BuTTER� 
et ScoTT. 
L'analogie s'arrête là actuellement puisque l'étiologie de ces 
cas particuliers de « maladie du jarret élargi » est en relation avec 
l'apport de phosphore et d'un minéral encore indéterminé, et qu'il 
n'y est pas fait mention de phénomènes hémorragiques ni dans lf'� 
tissus mous, ni dans les os. 
Un fait devait retenir notre attention : le� régimes alimentaire� 
des élevages où la maladie existait contenaient un supplément d1' 
nitrofural. 
Une série d'expériences est réalisée à partir de cette conjectun•. 
Après un changement d'alimentation pendant 3 semaines per­
mettant un rétablissement assez rapide des malades, l'adminis­
tration de nitrofural à une dose de quelques milligrammes par jour 
altère très brutalement l'état général : en 24 heures l'anémie est 
intense et les difficultés locomotrices sont telles que les animaux 
refusent de se déplacer. Au 4e jour, la plupart des sujets de l'expé­
rience sont morts, et l'autopsie montre bien les lésions aiguës déce­
lées lors de maladie naturelle. L'interruption du traitement pal' 
le nitrofural 8 à 10 jours après son début, s'accompagne d'un1· 
régression rapide des troubles et une nouvelle absorption du médi­
cament ne peut déclancher le syndrome hémorragique et les trouble� 
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locomoteurs qu'après t0 à 20 JOurS de régime dépourvu de la 
:mhstance déclanchante. 
Il est à remarquer aussi que les oiseaux qui ne meurent pas 
pendant les 8 ou 10 jours d'administration du produit semblrnt. 
s'accoutumer et peuvent finir par ingérer impunément des doses 
croissantes (jusqu'à 1 g par jour) sans développer des symptômes 
autres que l'anémie et la déformation osseuse. L'expérience peut 
ôtre renouvelée à volonté, compte tenu de la période réfractaire 
guccédant à l'administration de nitrofural pendant quelques jours. 
Lorsque les rares animaux survivants de ces expériences succes­
sives (et actuellement nous n'en avons plus qu'un) arrivent à l'âge 
de 4 à 6 mois, leur aptitude à réagir à l'ingestion du médicament 
paraît diminuer et seule l'anémie est décelable cliniquement. Cher­
chant à trouver le mécanisme d'action du nitrofural dont la molé­
enlP peut être représentée par la formule suivante : 
I! Il 
0 NT/"-, / - CH .,. "' /0 
N ---- NH -·-CO -- N H2 
l'C qui correspond à la dénomination « nitro 5-furaldéhyde 2 semi­
carbazone », nous avons remplacé dans une expérience analogue 
cette substance par une autre semicarbazone (tébacyl : uréino­
benzal-thiosemicarbazone ) , à la dose de 10 à 23 mg par jour. Les 
résultats cliniques et nécropsiques ont été. identiques, ce qui 
démontre que le radical semicarbazone doit être incriminé dans la 
responsabilité de ces accidents. 
On connaît en médecine humaine un purpura de type allergique 
par thrombocytopénie due à l'administration répétée de semi­
earbazone. L'analogie est frappante, confirmée si on prend soin 
d'établir les variations de l'hémogramme des poulets sous l'in­
fluence de ces substances chimiques. 
En effet, pendant les périodes où les animaux sont en bonne 
santé et paraissent rétablis des accidents hémorragiques apparus 
spontanément ou expérimentalement, on relève un nombre de 
globules rouges supérieur à 3.000.000 par mm3 de sang; la quan­
tité de plaquettes sanguines oscille autour du chiffre moyen de 
160.000 mais peut atteindre pendant plusieurs jours, à la suite des 
1'xpériences de toxicité, le chiffre de 350.000, indice d'une hyper-
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plaquettose réactionnelle, alors que la formule leucocytaire s'ex­
prime par 60 lymphocytes, 1 à 3 monocytes, 0 à 2 polynucléaires 
éosinophiles et 40 polynucléaires pseudo-éosinophiles environ. 
Le jour où les manifestations hémorragiques apparaissent. 
on peut observer une diminution spectaculaire et brutale des globu­
lins, dont le nombre peut atteindre les valeurs de 90.000, puis 
60.000, 50.000, 35.000, et même parfois des valeurs inférieures à 
20.000 par mm 3 de sang. 
La thrombocytopénie est manifeste et elle s'accompagne d'une 
anémie marquée (moins de 1. 000.000 de globules rouges par mm 3) 
et d'une modification de la formule leucocytaire dans le sens d'une 
hyperlymphocytose relative par raréfaction des granulocytes. 
aboutissant aux chiffres moyens suivants : 
Polynucléaires pseudo-éosinophiles : moins de 10. 
Lymphocytes : plus de 85. 
Polynucléaires éosinophiles : 0-2. 
Monocytes : 0-3. 
L'examen de la moelle osseuse apporte un élément appréciable 
dans l'évaluation de l'importance des troubles hémopoïétiques : 
macroscopiquement, elle apparaît lésée avec sa décoloration et 
son caractère graisseux malgré les épanchements vasculaires qui 
peuvent par endroits modifier son aspect de moelle aplasique ; 
histologiquement, elle se présente dans un état de sidération très 
nette : le tissu myéloïde est raréfié et les cellules souches sont peu 
abondantes; il existe des îlots de myélocytes et d'érythrocytes 
apparemment normaux, mais l'ensemble cellulaire donne l'impres­
sion qu'il s'est produit un arrêt dans l'élaboration granulocytaire� 
véritable << hiatus » par sidération toxique, assez semblable à cr 
qui se produit dans les purpuras allergiques humains. 
Il apparaît donc que le syndrome hémorragique observé doit 
s'inscrire parmi les troubles par thrombocytopénie toxique avee 
agranulocytose. Le déterminisme des modalités réactionnelles 
chez les animaux d'expérience permet de les classer dans le cadre 
des accidents par mécanisme de type allergique : la réaction patho­
logique nécessite, pour se manifester, une sensibilisation préalable 
par une substance du groupe des semicarbazones et la crise déclan­
chante n'est obtenue qu'après une certaine période réfractaire pal' 
l'administration de substances du même groupe. Il est alors permis 
de penser qu'on peut éviter l'apparition de cette maladie hémor­
ragique, si on se borne à donner le médicament incriminé pendant 
une période de temps continue et limitée. 
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Nous cherchons actuellement à établir le délai d'apparition de 
la période de « sensibilisation » et l'influence éventuelle de la com­
position de la ration alimentaire sur la genèse de ces troubles, 
notamment de la teneur en protéines. 
Conclusion : 
Le nitrofural est susceptible de déclancher une maladie hémor­
ragique thrombocytopénique due à une perturbation rapide et 
brutale de l'hémopoïèse. 
Ce facteur toxique agit après une période silencieuse de sensi­
bilisation et détermine, après son action pathogène, une période 
réfractaire, ce qui permet d'envisager un mécanisme allergique. 
Le radical semicarbazone est responsable de ces accidents et son 
action déclanchante est spécifique. 
Les hémorragies provoquées siègent préférentiellement dans le 
tissu conjonctif, dans les séreuses et dans les zones d'accroissement 
des os ; il en résulte soit la mort rapide, soit un état préjudiciable 
à la croissance des animaux, accompagné de troubles osseux chon­
drodystrophiques et malaciques à évolution aiguë. L'administra­
tion du nitrofural aux volailles en croissance doit être codifiée en 
tenant compte des modalités pathogéniques de ces troubles. 
(Ecole - Nationale Vétérinaire d' Alfort; Serrice de Médecine 
Professeur A. Brion. Trarail effectué arec l'aide de la Caisse des 
Recherches Vétérinaires.) 
Discussion 
M. L1ssoT. - Ces constatations ont-elles été faites sur une seule race ou 
sui· plusieurs ? 
M. BRION. - Elles ont toujours été faites sur des Sussex. 
M. L1 ssoT. - En particulier dans certaines affections leucosiques, on 
remarque que les races d'origine américaine sont beaucoup plus sensibles . 
. J'ai fait une liste des races particulièrement sensibles; ce sont les Hy-Lines, 
les Red Black, les 501, les New Hampshires, les Wyandottes. Les Leghorn et 
les Sussex sont en général moins sensibles, et quant aux Bresses elles sont 
encore moins sensibles si l'on en juge par le nombre peu élevé de sujets qui 
apparaissent sur les paillasses du laboratoire. 
M. BRION. - En l'occurence il ne s'agit que d'une thrombocytopénie et 
non d'une leucose, mais les animaux sur lesquels on a trouvé ces troubles 
étaient toujours des Sussex. 
M. L1ssoT. - .J'ai eu à examiner des races d'origine américaine récentP. 
qui paraissent. beaucoup plus sensibles-
